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   Diagnosis of acute rejection (AR) is difficult during acute tubular necrosis (ATN), and a delay of 
rejection treatment could result in negative impacts on the renal transplant outcome. At our center, 
68 cadaveric kidneys were transplanted during the past 7 years. The 1-, 3- and 5-year graft survival 
rates were 95.4%, 93.8% and 81.4%, respectively. After the transplants, 16 patients had immediate 
graft function (G-I), 51 patients experienced ATN for  12.0±9.3 days, and one patient had a non-
functioning raft due to diffuse arteriolar thrombosis caused by DIC in the donor. During ATN, 41 
patients had no rejection episodes (G-II) and 10 patients had ARs (G-III). Nine patients were treated 
with bolus steroid and one with steroid and OKT-3. Although scintigraphic and sonographic 
examinations were routinely employed, only the histopathological findings of needle biopsies were 
helpful for the diagnosis of AR during ATN. When the transplant outcome was compared, the serum 
creatinene level was highest in G-III and lowest in G-I (1.48 vs 1.06  mg/dl,  p<0.05). The 
posttransplant ATN period was also longer in G-III compared to G-II (23.9 vs 9.1 days,  p<0.005). 
The 5-yaar graft survival rate was 85.2% in G-I, 88.0% in G-II and 59.3% in G-III. We conclude 
that routine serial renal biopsies hould be scheduled when ATN develops after the cadaveric renal 
transplant, since only the histopathological diagnosis is reliable during ATN. 
                                             (Acta Urol. Jpn. 44: 341-346,1998)


























がって,腎 移植後のATN期 間中に発症 した急性拒
絶反応をいかに早期に診断し,的確な治療を施せるか
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対 象 と 方 法
対象は1990年10月以降 に藤田保健衛生大学病院泌尿
器科にて献腎移植 を受 けた68例で,術 後 の平均観察期
間は鱗 カ月である.レ シピエ ン トの腎移植時年齢 は15
歳か ら59歳(平均39.4歳)であった.再 移植例は2例
のみで,移 植 前の透析期 問 は12カ月か ら24年6カ 月
(平均7年6カ 月)で あった.ド ナーの年齢 は3歳 か
ら67歳(平均45.6歳)で,死因は39例が クモ膜下出血
や脳梗塞 などの脳血管障害で,他 に脳挫傷(16例),
自殺(5例),窒 息(2例),脳 腫瘍(2例)な どがみ
られた.腎 摘出は全症例 とも心停止後 に体内灌流冷却
法 を用いて行 われた10)ドナー,レ シ ピエ ン ト間の
組織適合性検査 の結果 は,HLA-ABミ スマ ア ッチの
平 均 が1.46,またDRミ ス マ ッチ の平 均 が0.42で
あった.
移 植後の免疫抑 制は,基 本的 にはシ クロスポ リン
(CyA),メチ ルプ レ ドニ ソロ ン(MP),抗 ヒ トリン
パ 球 ガ ンマ グ ロ ブ リ ン(ALG),ア ザ チ オ プ リ ン
(AZA)の4剤を移植 直後 よ り使用 し,通 常腎機能が
回復する1カ 月後にはAZAを ミゾリビン(MIZ)に
変更 した(Fig.1).ただ し,6例 で はCyA,MPお
よびRS61443(MMF)の3剤を術 後6カ 月 間使用 し
た後,MMFをMIZに 変更 してお り,ま た最近の2
例で は移植後 早期 にCyA,MP,MMFの3剤 か ら
タク ロ リムス(FK),MP,MIZの3剤 の組 み合わ
せ に変 更 した.
腎移植術 中の腎 血流再 開後1時 間に は腎生 検 を行
い.術 後 は通常の血液検査,尿 検査 に加 えて,血 中の
CyAやFK濃 度(ト ラフ レベル)を 週1--2回 測定
した.ま たATN期 間 中に は腎 シ ンチ グラ フィーや
超音 波 ドップラーな どを定 期的 に繰 り返 し施行 し,
ATNが7日 以上にお よび,尿 量 の増加 がみ られ ない
場合 には,急 性拒絶 反応 の併発 を疑い,超 音波 ガイ ド
下 に移植腎生検 を行 った.
なお,移 植後ATNの 定義 は,ド ナー腎摘 出時 や
腎移植時における腎の強 い虚血性病変の結果,腎 血管
や尿路の閉塞が存在 しないに もかかわ らず,腎 移植後
に有効 な利尿が得 られず に透析治療 を必 要 とする状態
で,こ の問に拒絶反応や薬剤 の腎毒性な どを併発 しな
ければ移植 腎機能の発現 が可能で あるもの とした.
移植 後 の生存率,生 着率 はKaplan-Meier法に よ
り算 出 し,generalizedWilcoxon法を用 いて差 の検




10.3分),死体 内灌流 冷却時 間(IS-CIT)は26分か ら
144分(平均7L6分)で,総 阻血時間(TIT)は325分
か ら2,603分(平均1,054分)であった.'移植直後 よ り
利 尿 を 認 め,術 後 の 透 析 が 不 要 で あ っ た 症 例
(immediatefunction群,以下1 )は16例 のみで,
他 の52例は移植後 に利尿 が得 られず透析 を必要 と し
た.こ の うち1例 は,ド ナ ーのDICが 原 因で移植後
に腎が壊死 に陥 りprimarynon-functionとなったが,
他 の51例は平 均12.0日間,最 長39日間のATNの 後
に透析 を離脱 した,腎 移植後 の死亡例 は5例 で,死 因
は1例 は移植後4日 目に発症 した消化管 出血 と引 き続
星長,ほ か:ATN拒 絶反応 343















































































腫瘍(乳 房外Paget病,悪性 中皮腫)で あ った.ま
た5例 は慢性拒絶反応で,1例 は免疫抑制剤 の内服 自
己中止に より移植腎機能 を喪失 した.そ の結果,移 植




次 に,腎 移 植術 後にATNに 陥った51例の うち,
ATN期 間中に急性拒絶反応 を併発せ ず移植腎機能が
発現 し透 析 を離脱 した症例 は41例であ った(ATN-
noAR群,以 下H群).一 方,ATN期 問中 に急性 拒
絶反応 を併発 した症例 は10例で(ATN+AR群,以
下 皿群),術 後8日 目か ら31日目(平 均18日)に ステ
ロイ ドパ ルス療法 を開始 した.臨 床症状 として38℃
以上の発熱 を伴 った ものは5例 で,移 植腎の腫脹,圧
痛 を認 め た もの は1例 の みで あ った.ATN期 間中
は,腎 血流 シンチ グラフ ィー,超 音波 ドップラー検査
な どを繰 り返 し施行 してい るが,い ずれによって も拒
絶診断の確定診断は下 しえず,10症例 とも確定診断は
移植後6日 目か ら30日目のATN期 間 中に施 行 した
移植腎生検 の組織診断に よった.な お,ATN期 間中
3例で複数 回(2回2例,3回1例)の 腎生検 が施行
された.ま た,ATN期 間中の拒絶 反応 は,8例 で は
1回の ステ ロイ ドパ ルス療法で治癒 したが,1例 では
2回のステロイ ドパルスが,他 の1例 ではステ ロイ ド
パルスとOKT3に よる治療が必要であ った.
Tablelには1,1[,皿 群の背景 因子 と腎移植 後の
透析期間,最 低 血清 クレアチニ ン値 ならびに移植 後の
血清 クレアチニ ン値 の推移 を示す.レ シ ピエ ン トお よ
び ドナーの年齢,IS-CIT,TITなどには3群 問に差
を認め なかったが,WITは1群(平 均5.1分)とll
群(平 均Il.0分)の間に有意差 を認めた.ま た移植後
のATN期 間は皿群(平 均23.9日)がH群(平 均9.1
日)に 比べ て有意に延長 していた。次に移植後の最低
クレアチ ニン値 で は1群(平 均1.06mg/dl)がll群
(平均1.37mg/dl),皿群(平 均L48mg/dl)と比較
して有意に低 く,こ の傾向は移植後3年 まで認め られ
た。 これ ら3群 における移植後5年 間の生着率 は,各
群 問に有意差 は認め られない ものの,1群 とll群の5
年生着率はそれぞれ85.2%,88.0%と良好であったの
















などの諸条件が深 く関与する と考え られる.欧 米 とは
異 な り脳死下での臓器摘出が一般化 していないわが国
での献腎移植では,心 停止 までの死戦期が長期化す る
ことも多 く,心 停止後のWITは 可能 なか ぎ り短縮す
る必要がある.自 験68例でのWITは 平均10,3分と心
停止 ドナーのみか らの腎移植 としては比較的短時 間で
あったが,そ の理 由は心臓死 ドナーか らの腎摘 出が ダ
ブルバルーンカテーテルによる局所 灌流冷却法 を用い
て行 なわれているため と考 え られるlo)同様 にTIT
も可能 なか ぎり短縮 する ことが望 ま しく,TITが12
時 間を越 えるか否かで1年 生着率が15%も異 なるとす
る報告 もみ られるIDし か し,本 邦 では臓器提供 の
承諾が心停止直前 に得 られることも少な くな く,そ の
ためHLAの 判 定が ドナーの腎摘 出後 に なるこ とも
しば しば経 験 され,自 験例 で のTITの 平均 時間 も
1,054分(17時間34分)とやや長期化 し,中 にはTIT
が40時間を越える症例 もみられた.
その結果,自 験の68例申,移 植後 ただちに利尿が認
め ら れ 術 後 の 透 析 が 不 要 で あっ た 症 例 は16例
(23.5%)に過 ぎず,1例 のprimarynon-functionを
除 き51例(75,0%)がATNを 経験 したが,こ れ ら
68症例 の1年,3年,5年 生着率は,そ れぞれ95.4%,
93.8%,81.4%で,脳死 ドナー腎が大部分 を占める米
国(UNOS)の 最近の腎移植成績且2)を凌駕 してお り,
われわれの採用 している免疫抑制療法が心停止 ドナー
腎 を用 いた腎移植 において有効 に機能 してい るもの と
思われた.
次 に,ATN期 間 中に拒絶 反応 を認 め た症 例(1皿
群)と 拒絶 反応 がなかった症例(ll群),お よび術後
の透析が不要 であった症例(1群)そ れぞれの移植成
績 の比 較 をした ところ,皿 群の移植 後ATN期 間が
有意に延長 してお り,ま た術 後の血清 クレアチニ ン値
も皿群 において有意に高 く,1群 は常に最低値であっ
た.一 方,3群 における5年 腎生着率 を比較 した とこ
ろ,1群,ll群 では ともに85%を越 えてお り良好 と思
われたが,皿 群では59.3%とやや不良であった.同 様
の傾 向は米 国で も認 め られ,腎 移植 後のATN期 間
中に拒絶反応 を認めた症例の1年 生着率 が51%であっ
た とす る報告13)や2年生着率が57%とす る報告i4)な
どがあ り,自 験例 と比較 した場合,よ り早期 に腎機 能
を喪失する傾向が見 られた.
ATN期 間中の拒絶 反応が,腎 の予後 を低下 させ る
理由の1つ と して,ATN時 の拒絶反応の診断が きわ
めて難 しく,診 断がつ いた時点では拒絶反応が進行 し
治療 に抵抗性 になっていることがあげ られる9)自 験
例 にお けるATN期 間 中の拒絶 反応 の発症 頻度 は51
例 中10例(19.6%)で,特に高い とは言えないが,マ
ウスにおける実験では尿細管の阻血性変化が,尿 細管
細 胞表 皮のMHC(組 織適 合抗原)の 濃度 を上昇 さ
せ,ア ロ抗原性 を増強 させ る とい う結果 ㈲ が報告 さ
れて お り,腎 移植後 のATNが 拒 絶反 応 を惹起 し易
くす るとい う可能性が示唆 される.し たが って腎移植
後 にATNを 認 め る場 合 には,常 に拒 絶反応 の発症
を念 頭 に お いた術 後 管 理 が必 要 とな る,し か し,
CyAやFKが 主 たる免疫抑制剤 と して用い られてい
る現在では,発 熱や腎腫大,圧 痛 などとい ったステロ
イ ドとAZAを 用いていた時代 に しば しば見 られた拒
絶反応に特有 な症状 の発症頻度が低 下 し,拒 絶反応の
診断 は困難 となってい る.わ れわれは,ATN症 例 に
対 しては移植後早期 より,非 浸襲的検査 である腎血流
シンチグラフィー.超 音波 ドップ ラー検査 などを反復
して施行 したが,ATN期 間中の拒絶反応 の診 断は こ
れ らの検査法のみでは不可能で,発 熱や圧痛な どの臨
床症状 にて拒絶 反応 を疑 った1例 を含めて,す べ て腎
生検による病理診断 を根拠 とした.
移植腎生検は最近で はエコーガイ ド下の針 生検 がお
もで,一 時的血尿 を除いて重篤 な合併症が見 られる可
能性 は きわめ て少 ない こ とよ り,腎 移 植後 のATN
の程度や拒絶反応,薬 剤毒性 などの診断 を行 う上 での
goldstandardとされている16」7)しか し,迅 速 に確
実 な組織像 を得 ることは困難で,通 常は2日 間を要す
るため,早 期 治療が必 要 なATN期 間 中の急性拒 絶
反応の診断には理想的 とは言い難い.そ のため非浸襲
的診断手段 として開発 された,超 音波 ドップラー,腎
血 管シ ンチ グラフ ィー.MRIな どが腎移植 後に用 い




いずれ の方 法 を用 いて もATN期 間 中にお いて は,
併発 した拒絶反応の診断は困難であ ると各報告 は結論
づ け て い る.そ の 他,吸 引 細 胞 診24)やintrarenal
needlemanometry25),血中のIL2receptorの濃度
測 定26)などがATN期 間中 の拒 絶反応 の非浸襲 的診
断法 として限 られた施設 より報告 されているが,今 後
それ らの有用性 に関す る他施設 か らの追加報 告が待 た
れる.し たがって,現 在の ところ,腎 生検 による組織
診 断 のみがATN期 間中の拒絶 反応 の診 断 法 と考 え
られ,Gaberら27)はATN症例 に は腎 移植後7・-10
日とその後1週 ごとの定期腎生検 による診断が有用で
あ ると考えている.ま たCohenら28)は移植 腎生検の
凍結標本 を用いた迅速病理診断で も88%は正確 な診断
が得 られたと報告 してお り,今 後に期待 が持 たれる.
本邦 では,し ば らくは従来通 りの心停止 ドナー腎を
用いた献腎移植 がお もに行われ ると予測 されるが こ
の ような場合,術 後に80%前後の高頻度で起 こ りうる
ATN期 間中 には,急 性拒 絶反応の併発 をよ り早期 に
診 断す る ために,積 極 的な腎生検 による診 断が重 要









1)心停止 ドナーよ り体内局所灌流冷却後 に摘出 さ
れ た68腎の腎移植後 の生着率 は1年,3年,5年 でそ
れぞれ95。4%,93.8%,81.4%と良好であった,
2)68例中,術 後の透 析 を必 要 と しなか った もの
(1群)は16例に過 ぎず,51例はATNの ために術後
の透析 を要 した.う ち,41例はATN期 間中の拒絶
反応 を認め なか ったが(ll群),他 の10例はATN期
間中に拒絶反応 を併発 し治療 を要 した(皿 群).
3)田 群 のATN期 間はH群 のATN期 間 よ りも
有意に長期化 し,血 清 クレアチニン値 も皿群で最 も高
く,ll群,1群 の順 に低下 した.ま た5年 腎 生着率
は,1群,ll群 では ともに85%を越 えていたが,皿 群
では59.3%と不 良であ った.
4)皿 群では10症例 とも拒絶反応の診断 は移植腎生
検の組織診 断を根拠 になされてお り,ATN期 間中の
拒絶反応の診断は,現 時点では病理診断 に優 るものは
な く,超 音 波 ドップラーや腎血管 シンチグラフ ィー,
MRIな どで はATNと 拒絶反応 の鑑別が困難であ る
と思 われた.
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